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論 文 内 容 の 要 旨 




 H. ciucularisquama は特徴的な動きで活発に泳動するため、その生死を顕微鏡下で直接観察して被検サンプルの殺
藻活性を評価した。また、ヒメダカを用いた魚毒活性試験を実施し、殺藻活性の選択性を評価した。 
 約 300 種の南米産薬用植物についてスクリーニングを行い、活性の認められた Juglans 




 一方、１は、ペプチド鎖中のプロリンの cis/trans 異性化酵素の１種である Pin1 の阻害物
質であり、Pin1 は細胞周期の制御など重要な役割を担い、ある種のがん細胞株の生存に必須
であることが報告されている。そこで、１の殺藻活性が Pin1 阻害に起因していると推測し、
H. ciucularisquama 由来 Pin1 の１次構造の解析に着手した。 
 遺伝的に H. ciucularisquama に比較的近い原虫 Toxoplasma gondii および H. ciucularisquama と同様に光合成を
行う植物３種の Pin1コード領域の塩基配列に基づいて数種のプライマーを設計し H. ciucularisquamaから抽出した
mRNA をテンプレートとして RT-PCR による Pin1 コード領域の増幅を種々の条件で検討したが、特異的な DNA 断
片の増幅は認められなかった。 
 次に、Pin1 コード領域に変異を持つ温度感受性変異酵母を用いた H. circularisquama の Pin1 コード領域のクロー
ニングを計画した。本酵母は、37℃では Pin1 が機能せず増殖できないが、他生物由来の Pin1 を導入することで 37℃
でも増殖出来るように形質転換されることが報告されていことから、この性質を利用してH. circularisquamaのPin1
コード領域を cDNAライブラリーから探索することとした。H. circularisquamaのmRNAから調製した二本鎖 cDNA
群をシャトルベクターに組み込んで大腸菌内で増殖させ cDNA ライブラリーを構築し、これを変異酵母へと導入して
【２】
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37℃で培養した。しかしながら、種々の検討を行ったが、H. circularisquama の Pin1 コード領域が導入され温度耐
性へと形質転換されたコロニーは見出されなかった。 
 ここまで juglone（１）の標的タンパクとした Pin1 のクローニングを試みたが目的は達成できなかった。そこで、


































た falcarindiol（５）の立体位置を 3R、8S であると決定した。また、天然物（3R、8S 体）と比較して 3S 配置を持
つ２種の異性体 3S、8S 体および 3S、8R 体が、より強い殺藻活性を有するとともに、天然物では認められなかった
藻類に対する選択毒性を 3R、8S 体では２倍、3R、8S 体では４倍示すことを明らかにした。 
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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 




Juglans regia 抽出エキスより活性成分として juglone（１）を見出した。１は、生命維持に重要な Pin1 阻害物質と
報告されていたことから、１の標的が Pin1 であると推測し、H. ciucularisquama 由来 Pin1 のクローニングを試み
た。藻より抽出した mRNA をテンプレートとした PCR 法および Pin1 コード領域に変異を持つ温度感受性変異酵母
を利用した方法を用いて検討を行ったが、目的は達成できなかった。 
 次に、１の化学構造を基に設計した２種のプローブ分子を合成し、H. circularisquama に対する１の標的タンパク
の探索を行い、１が約 90 kDa のタンパクと相互作用していることを明らかにした。 
 また、和漢薬用植物からは生薬“キョウカツ”より殺藻物質として falcarindiol（５）を見出し、５の全立体異性
体の合成を行うことで絶対立体配置を決定した。さらに、５の立体異性体がより強い活性を示すことを明らかにした。 
 本研究成果は、薬用植物から前例のほとんどない殺藻活性成分を明らかにしただけでなく、今後、本化合物をシー
ズとした様々な研究成果が得られることが期待される。したがって、本論文は薬学博士を授与するに相応しい内容で
あると結論した。 
